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Aktenzeichen: P 16 43 034.5 (Sch 41139) 
Anmeldetag: 11. August 1967 

Offenlegungstag: 6- Mai 1971 



Ausstellungsprioritat: — 



Unionsprioritat 

Datum: 

Land: 

Aktenzeichen: 



@ Bezeichnung: 

® Zusatz zu: 

@ Ausscheidung aus: 

® " Anmelder. 



Verfahren zur Herstellurig von Salpetersaureesterh tertiarer bzw. 
sterisch gehihderter sekundarer Steroidalkohole 



Schering AG, 1000 Berlin, und 4619 Bergkamen 



Vertreter: 



Als Erfinder benannt: . Laurent, Henry, Dr.; Neumann, Friedmund, Dr,; 

Wiechert, Rudolf, Dr.; 1000 Berlin" 

Benachrichtigung gem aB Art. 7 § 1 Abs. 2 Nr. 1 d. Ges. v. 4. 9. 1967 (BGB1. 1 S. 960): 12. 8. 1969 
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SCHEMING- AG 

Pa-fcentabteilung Berlin, deii 25*11 f 1969 



Yerfahren snr Horotelltm^.Ton Salpetcrsaure oste rn 
tertlarer; bzv.v sterisoh ffe hiiKler ter sekuTidfireir 
Steroidalkohole 



Ih der deutacben Patentsehrif t Er* 1 192 199 tend dem iTran- 
zosisctien Brevet Special de K&dicament Nr. 2473 i/erden Sal- 
I>etcrsaure ester primarer bzw. sckundarer Steroid alkohole be- 
sclirieben. Es handelt sich dabei tun Ester eteriseb nicivfc ge- 
binderter Iiydroxylgruppen, Diese Eater zeiebnen sick durcb 
einc #egentlbe:r nitroglycerin und Papaverin 8 tarkere und lan- 
ger anbaltende vasodilatatoriselxe . Virkung aur die Coronargc- 
faiie aua. Ibre Herstellung erfolgt durcb VcreHterung der 
freien Steroid alkohole mit einer Mischimg aus Acetscaliydrid 
und konzentrierter SalpotersSure bei -10. bis — 5° C innerlialb 
von 20 Minuten. 

Es wurde nun gefimden, daB aich diese fteaktion uberro.e.ohen- 
derweioe uilter den angegebenen Bedingungen auch araf Steroid e 
mit tertiaren und ateriscli gehinderten sekuna&ren Hydroxyl- 
gruppen anv/endcri laGt. 

Die Erfindung betrifft demnaeh Salpeteraaux^eeatar "textiiirer 
bzvr. sterisch gehinderter Bekund&rer Steroidallcoboitf « 
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SOBERING AG ; - 2 - . - 

Die Krftndimg-'betrifft auSerdora ein Vexfahren zur Eorstollun^ 
von Salpetersaureestern tertilirer baw« sterisoli gebinderter 
selnmdarer Steroidalkohole, dadurch geriemizeiclrac; t , da£ i$an - -. 
die Stcroidverblndungen, die auSer der tertiaren bisv.'. sterisci 
gehinderten se3rundaren Hydroxy lgrupp-e nocli v/eitere primSro 
und sekundare Uydroxylgruppen, Doppelbindungen, gesattig-fce 
und ungesattigte em- oder zweiv/ertige . ali-phatische Beete, 
Alkoxy-p Acyloxy- und/oder Ketogruppen enthalten kbrmen, bei 
Temperaturen zviachen -0 und -60° C mit einer Hisclumg aus 
Acetanhydrid und konzentrierter Salpetersaure urasetzt, Evon- 
tuell vorhandene v/eitere Hydroxylgruppen v/erden dabei eben- 
falls vcrestert. 3?iir die erfindungsgemaBe Umeetssung ist ea 
unerheblich, ob man ein geeignet'eo Losung3nd.tt el hinzusetst, 
Als Iioaungsmittel 1st bcispielsv/eise ein halogenicrter Kob- 
lenvrasserstoff geeignet. Kit Hilfe der DUmiseftichtcliromato- 
graphie vurde f estgestellt , dai> die Reactions seii oftmals nur 
venige Minuten betragt. Zur Isolierung und Reinigung der Sa-1*- 
peterBKureester kbnnen die Ublichen- Method en, vie EisY/asser- 
fUllung bzw. Extrakti.on und Krietallisation, herangezogen wer- 
den. Die Ausbeuten sind nahezu quantitative 

Es 1st Uberrascbend, da!3 die Bedingungen ±*iir die Veresterung 
von prim^ren und BekundSren Steroidalkoholen mit Salpeter- 
saure ohne wei teres auch auf tertiare" und oterioch gehinderte 
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SCKER1KG- AG - 3 - 

aelsundore Hydroyylgruppcai- ttbertrartbar sin& y denn UeX'anntlicli . 
Jcchmen let at ere rait, organiechen" Sauren nui* unter drastiisCheii 
Kedingungen (liohe 'Temp eratur err, lange Bc.ak.txoh.02ei.te11) vcp- 
esteri; werderu 

Die neuen Salpeters&ureester sextan abgesehen von der bereits 
genannten lierzaktivit&t cine spezifiGcbe Hormcnalctivitat die 
in einigcn Fallen diejenige des freien Allcohols und audi dio— 
jenige des entoprochenden Essigoaureesters noch UbertrxiTfto 

In der folgenden '.Dabelle vird die tfterlegenlieit der. neuen 
Verbindungen im subcutanen Clauberg-'fest am Beispiel des 
17i3-2^itryloxy-l?a~atliinyl^4--o&tren-3-onB (I) geseigtp Als Ver- 
gleichssubstansen dienen der entsprechende Jfreie Alkohol (II) 
und desaen 17£-Acetat (III), 



CLAUBERG-HESO} 





(Gestagene Y/irkung 


am Kaninchen-Uterus) 




Substanz 


Setiwellenwert /mg/ 


I 


l7f^Nitryloxy-l7a-^1;hinyl-4- 
ostren-3-on 


■ 0,091-0^003 


II 


17B-Hydroxy-17a-athinylw4« % 
ostrsn-3~on > 


; 0,06/ 


III 


1.7^-Acetoxy-17a r atbinyl^4- 
C3*tren-3-on 


&,ol 



_ . «• 
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Zum thorapeutischeii Gebrauch warden die rumen Yerf rOirenspro- 
duktc mit den in der galenisclien Phara&sie ublichon Zusataen, 
O^ragexsxibDtan^on und Geschniackskorrisentien nach an eiclx "be- 
kainrfcen Methoden zu den iiblicJion Arssnciinittclforracn verarboi- 
tet. Pur die ..orale Apjjlilcation konuqen inybesondere Tablet-ten, 
Drag66s, Kapseln, Pillen, Suspennionen odcr Lbsungen infra^e 
und fair die parcnterale Application inebescndere olige Ltfsun- 
gen in Ampullen zur Injektion. 
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Be.iapielli • 

Kan versetst 7,1 ml auf -10° C abgekiihltes Acetanhydrid mit 
4*55 ml Salpetercaure (D ~ 1*56) und gibt unter : Eiihren eine 
Losung.von l,o g 3B/5-Diliydroxy~5a-cholestan--6^on in 3p thI 
Chloroform hlnzit. Each 5o Kinuten vird.die Iliochung'in E.is- 
. waoser gegossen, das man mit- Chloroform 'extrahiert.o Der 3Dx- 
tralcfc \vird mit liatx^iT^hydrogencar'bonatlosung und Wassbr neutral 
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt # . Der." RuclC3i;and 
wirii aus Methanol/Methylenchlorid umkristallisieirt * Man er- 
h&lt 960 rag J^^S-Dinitryloxy^a-cholestan-e-on yom SchmeZLg— 
punkt 142,5-143° C. 

B e i b p i e 1 2: 

Man veroetzt 14,2 ml auf -10° C .abgekiihltes Acetanhydrid lang- 
sam init 9,1 ml koitsentrierter Salpeterstlure (D =? l t 5o) und: 
gibt unter Ruhren eine Losung von 2 r o g 17-Hydroxy^4-pregnen~ 
3 f 2o-dion in 4o ml Chlorof orm hinzu. Die MiBchung, vird 3o ISi- 
nuten weitergeruhrt, dann in Eiswasser gegosaen und rait Me- 
thylenchlorid extrahiert* Der Extrakt wird mit Natriumhydro- 
gencarbonatlooung und Wasser neutral gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum eingcengt* Das Hohprodukt wird aua Aceton/Hexan 
umkriotallisiert. Han erhUlt l,3o g 17-Nitryloxy-4-pregnen- 
3, 2o-dion vom Schmelzpunkt 174-174*5° C# / 
DVj c 24o « 17 2oo (Methanol) a 

' ' ' - 6 - 
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SCHERING AG . - -6 - - 

B e i a. p i o 1 3: 

3 9 o g 17-nydroxy-19-'nor-4-pregiien-3i 2o~dion v/erden imter den 
±m' Be£ spiel 2 angegebencn Bedingungcn nmgesctzt'e . Das Rohpi*o- 
dukt vrird chroiaa/fcograpliiert* Hit 14, 9-16 9 5r> AeetoH/Pentan er- 
halt man nacJi'ilem UmkristalliGieren aus Aceton/Hexan 99o )ng 
17--Nitrylox3r-19^n.or-4-rpregneii--3 f 2o-dion voxa Sclinielspunlct 
165,5-166° C. • ... 

UV: e 2 ^ g = 17 9op (Methanol), 

Beispiel 4: 

2,o g 17B-Hydroxy-lTa-at}iinyl-4--o0trexx-3-on werden unter den 
is Beispiel .2 angegebenen Bedingungen umgeoetcto Das Eolipro- 
dulrf v/ird.- clironiatographiert . Kit lo, 0-11,5$ Aceton/Pentan 
erhfilt man naeh dem Umkristallisieren aus Aoeton/flexan 478 mg 
170-ITitryloxy-17a^athinyl-4-t)Dtrcn-3-on voia Schmelzpunkt 
127,5-129° C . - 

UY: e 2 ^g = 17 6oo (Methanol)* 

Beispiel 5 s , 

Man ver3etzt bei -6o° C 7,o ml Acetanhydrid mit 4,5 ml Icon- , 
zentrierter Salpeters&ure (D "=» l,5o) f gibt l,o g 6-CIilor-17- 
hydroxy--lcr ) 2a-methylen--4,6'-pregnadlen-3»2o-dion hinzu *ind 
xtthrt 45 Minuten bei -6o° C. Die Mieohung vrird in Eiswasser 
gegossen, die Fallung abgeoaugt, mlt Wasoer gewaocheti, im 

- 7 - 
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Vo)ruum gotroelmet und aus IietOianol/iiCfcirylonchlorid tunkri- 
Rtallxsierto Kan erhalt 80S tag 6-Chlor-17-nitrylo}:y--la f 2a- 
raot3\ylcn-4- f 6-prcgnad:Len~3 *2o~di6rL vom Schujelzpunkt 169~169 f 5°C # 
UV; c 2 ai ^ 17 200 (Methanol) • . 

Beispiol 6: 

In einem Gemineh auc l f 75 ml Ac.etanhydrid und- 1,15 ml SpI- 
petersfture (D r= l,5o) lost man bei -lo° C 5oo ing 17-Hydroxy- 
21-acctoxy~l, 4-pregnadien-3 ,11, 2o-trion und riihrt 85- MLnuten * 
"bei — lo° C. ITach 2usdts von V/asoer v/ird abgesaugt , mit V/asser 
gevaschen und im V&jcuuun getroclaiet. Kan erhalt nach dem Uib~ 
kriKtalliGiorcn aus Aceton/Heran 464 mg 17~ltttryloxy-21-acet- 
oxy-l,4-proG3iadien-3 f l'l»2o-trion von Schnelzpunkt 165^166°. c. 0 _ 
UT; ^238 ~ 16 lo ° (Methanol ).«? - 



Bei-spiel 7: 

i ^ 



In einem Geinisch aus 3,5 ml Acetanhydrid und 2,2 ml Salpeter- 
saure (D = l,5o) lost man bei -lo c C l,o g 6a-Fluor-llB»21- 
dihydroxj''-16a-methyl-l,4-pregnadien-3 > 2o-dion und riihrt 2o 
Minuten bei -lo° C. Nach Zugabe von.Wasser wird abgesaugt, 
mit Wasser gev/aschen und im Vataium getrocknet. Each iem. Um- 
kristailisieren aus Aceton/llexan erhSLlt man"l,o9 g 6a-Fluor~ 
11B f 21-dinitryioxy--i6q:-methyl-l f 4-pregnadidn-3,2p-*ion-voffl 
Sohmelzpunkt 194-196° Co ' " ' V *' VV'- 1 ;* " * * . ' *\' 

UV: e 258 » 1(5 2 oo (Methanol) c " 

. -8- 
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Beispiel 8: 

1,0 g 17-Hydroxy-21-aceto3cy-4-pregnen-3f 20-dion wird unter 
den im Beispiel 7 angegebenen Bedingungen umgesetzt. Ausbeute: 
850 mg 17-Nitryloxy-21-acetoxy--4--pregnen-3,20--di6ri voin Schmelz- 
punkt 149° C (Aceton/Hexan)-; 

Bex spiel ' 9: - 

1,0 g 11B, 17-Dihydrbxy-21-acetoxy r 4-pregnen-3,20-dion wird 
unter den im Beispiel 7 angegebenen Bedingungen umgesetzt. 
Ausbeute: 1,19 g US , 17~Dinitryloxy-21~acetox5r~4-pregnen- 
3, 20-dion voia Schmelzpunlct 123° C. 

Beispiel 10; * 

1,0 g 9-Fluor-llB, 17-dihydroxy-21-acetoxy-l6a-methyl-l,4- 
pregnadien-3, 20-dion wird unter den im Beispiel 7 angegebe- - 
nen Bedingungen umgesetzt. Man erhalt 850 mg 9-Fluor-llB,' 17r 
dinitryloxy-21--acetoxy-l6a-inetliyl-l , 4-pr egnad'ien-3 , 20~diori 
vom Schmelzpunkt 136° C (Aceton/Hexan) . 

Be is pi e 1 v 11: 

* . ■ ■ 

1,0 g 6a-]Pluor~llfi-hydroxy-21-acetoxy-l6a-methyl-l,4-pregna-- 
dien-3, 20-dion wird unter den im Beispiel 7 . beschriebenen 
Bedingungen umgesetzt. Man erlialt 1,08 g ea-Pluor-llB-nitryl- • 

; ■ - . .. . \ r 9 - • 
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oxy~2i-acetoxy~l6a~methyl-l,4-pregnadien-3,20-diah yoni 
Schmelzpunkt 184 - 185° C (Acetoh/Hexan) . 



Beispiel 12: 

Aus 1,0 g 6a-Pluor-9~chlor-llB-hydroxy-21-aceto^-l6a--niethyl-- 
l,4'-pregnadieiL-3,20-dioTi erhalt man unter den iin- Beispiel 7 
"besclirieTDenen Bedingungen 620 mg 6a-Pluor-9-clilor-llB~nltryl- 
oxy-21-acetoxy-16a-methyl-l,4~pregnadien-3 > 20-dicrn void- Schmelz- 
punlct 172 - 176° C (Aceton/Hexan) . . ' 

B e 1 s y i e 1 13: 

1>0 g 5-Hydro^-36-acetoxy-5a~oliolestan--6--on wird unter den . 
im Beispiel 7 . angegebenen Bedinguttgen umgesetzt • Ausbeute: 
860 mg 5^2Jitryloxy-3B-acet6xy--5tt--c]iolestan^6--pn vom Schmelz- 
punkt 109,5 - 110 P C (Methanol). TJV: e 186 = 8 930 
(Endabsorpticm, cyclohexan) \ 



B e i s„p ,i : fi 1 14s 

500 mg 3B,6B-ma6etoxy-5a-6holestan-5-ol werdetvuxiter den 
im Beispiel 7 angegebenexl Bedingungen umgesetzt, Man erhalt 
440* mg- 5-Nitryloxy^3f?,6B^diacetoxy^5a^oliolestan als fcahes 

01. '. m . \. : 



| 
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B-eispie-l 15: 



1»75 g 3a,176-Diacetoxy-5S-androstan-110-ol werden unter 

aen im Beicpiel 7 angegebenen Bedingungen umgesetzt. Ansbeute: 

330 mg llJ3-Nitrylbxy-3ft,178-=diacetoxy-5fl-androstan vom Schmels- 

putikt 146 - 147,5° C(Aceton/Hexan). 

W: e 185 = 5 930 (Endabsorption, Cyclohexan) . 
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P a t e n t a n s p r u c h e . 

1. Vor£ahren sur Herstcllting von Sfilpeteroaureestcm tor- 
tiLLrer bsw, otorisctL gehinderter raoQnmdjirer Stcroidalko— 
hole, dadurcli gekenns-eichnot , daG man die S-keroidYcrbin- 
dungcJi, die aufler dor tortiar.en.l>s\/a steriach. gelairiderten 
sekuad&ren Hydroxylgruppe no.ch v/eitere primiixe und. sekun- 
d&re Ilydrorylgruppen, Doppe lh inidung.cn, gesUttig.te iind un- 
gesfittigte ein- odor sy/eiwcrtlge alipkatische Reste, Allc- 
ox$ r -> Acyldxy- und/oder Ketogruppen entlialten konnen, "bei 
•Temperaturen zwischeil -0 und -6o° C.mit einer Miochiuig 
aus Acetanhydrid und konzentrierter Salpetersfiure umeetzt* 

2 9 Salpeters&ureoster ter-feiarer und otorisoh. gehindcrter 
sekundarer Steroidalkohole. 

3# 3B f 5-I)initryloxy-5o:-choleBtan-6-on<, 

4o 17-iri'fcryl'oxy-4-pregnen-3 t 2o-dion. ■ 

5. 17-lv T itryloxy-19-nor-4-pregnen-5,2o-dion. 

6 0 17B-Hitryloxy-17a-athinyl^4--c5Btren-3-on # 

1. 6-Chlor-17rnitr3rioxy-la r 2a^raethylen-4,6-pregnadien~- 
3t 2o-dion« 



SCHEMING -AG - 12 - ■ *J g 4 3 Q 3 ^ 

. 8. 'b^T-ffitryloxy^ 

9 * 6a-Pluor-llB , 21-dinitryioxy-l6d-me , 4^pregnadien- 
5 , 20-diott. 

10 . 17^itryloxy-21-acetoxy-4^pregnen-5 , 20-dion. 

11. 1113 ,17-Dinitryloxy-21-acetoxy-4-pre^eTi-.3 , 20-dion. 

12. 9-Pluor-lli3 , L7-dinitryloxy-21-acetoxy-l6a-inetliyl-l ,4- 
pregnadien-3 *20-d-ion. - 

13.. 6a-Pluor-llfi-nitryloxy-21-acetoxy-l6a-met3iyl:--l , 4-pregna- ' \ 
dieii-3, 20-dion.. x . 

14. 6a-Fluor-9-clilor-llB-nitrylo^-21-acetoxy~16a-methyl-- 
1, 4- pregttadien-3, 20-dion. - . 

15 . ■ 5-Nitryloxy-3fi-ac6toxy-5a-cliolestan-6-Ton. 
"16. 5-K"itryloxy-36t6B-diacetoxy-5oc-cliorestan. 

17. llfi-Nitryloxy-3a f l'7B-diacetoxy-5B-androstan. 

18. Arzneimiitel auf Basis von Y/irkstof f en gemafi Anspruch 
2 *is*17. 

. - 13 - 
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19 • Verwendung von Verbindungen gemaB Auspruch 2 fiir pharma- 
zeutisclie Zv/ecke. 



20. Verwendung von Verbindungen .gemaB Anspruch .3 bis 17 fur 
ploarmazeutisclie Zwecke.. 
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